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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
本研究では､ヒト前骨髄性白血病細胞株HL-60を用いて､カルシウムイオノフォア
A23187によるアポ トー シス誘導過程における活性酸素の作用について解析した｡
A23187による細胞内カルシウムの上昇は､細胞内および細胞外に活性酸素種の生成を
惹起するとともにアポ トー シス様細胞死を誘導した｡細胞外の活性酸素生成はNADPH
oxidaseの活性化を介していた｡しかし､この細胞外の活性酸素の消去はA23187によ
るアポ トー シスを抑制しなかった｡これに対して､細胞膜透過性の抗酸化剤による細
胞内の活性酸素の消去やミトコンドリア膜透過性遷移(MPT)に対する阻害剤の添加は
アポ トー シスを強く抑制した｡
これらの結果より､A23187誘導のアポ トー シスでは細胞内カルシウムの上昇に伴う
MPTに依存し､そのMPTの孔 (pore)の開口にミトコンドリアなど細胞内で生成され
る活性酸素が重要な役割を果たしていることが明らかとなった｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､ヒト前骨髄性白血病細胞株Hレ60を用いて､カルシウムイオノフォア
A23187によるアポ トー シス過程における活性酸素分子種の作用について研究したも
のである｡本研究者は､A23187による細胞内カルシウムの上昇が細胞内および細胞外
での活性酸素分子種の生成を惹起するとともにアポ トー シスを誘導すること､細胞外
の活性酸素分子種の生成はNADPHo‡idaseの活性化を介するが､この細胞外活性酸素
分子種の消去はA23187によるアポ トー シスを抑制しないこと､細胞内の活性酸素分
子種の消去やミトコンドリア膜透過性遷移に対する阻害剤がアポ トー シスを強く抑
制することなどを明らかにし､細胞内に生成された活性酸素分子種がアポ トー シス誘
導の要因であり細胞外で生成された活性酸素分子種はその作用の無いことを明確に
した｡
これらの研究は､アポ トー シスの分子枚横における活性酸素分子種の役割について
重要な知見を得たものとして､価値ある黄綬であると認める｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る糞格があると認める｡
